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Wpływ gabapentyny
i pregabaliny na objawy inne
niż ból oraz drgawki.
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Streszczenie
Mechanizm działania gabapentyny i pregabaliny polega na redukcji ośrodkowej sensytyzacji. Leki te są
stosowane w leczeniu takich stanów, jak napady częściowe oraz ból neuropatyczny. Jednakże w ciągu
ostatniego dziesięciolecia leki te z powodzeniem wykorzystywano również przy leczeniu wielu innych obja-
wów, jak: świąd, uderzenia gorąca i poty u kobiet w wieku pomenopauzalnym oraz czkawka oporna na inne
metody leczenia. Prawdopodobnie wymienione leki są skuteczne także wobec licznych innych objawów,
które są związane z ośrodkową sensytyzacją, ale niedostatek danych uniemożliwia sprawdzenie tych hipotez.
Zarówno w przypadku gabapentyny, jak i pregabaliny potwierdzono bezpieczeństwo stosowania tych leków.
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Wstęp
Gabapentyna oraz pregabalina to dwa leki, któ-
re zostały opracowane niedawno w celu leczenia
napadów częściowych [1]. Wydaje się, że obydwa
leki są skuteczne w leczeniu bólu neuropatycznego
[2]. Chociaż przypominają strukturalnie kwas gam-
ma-aminomasłowy (GABA, gamma-aminobutyric
acid), nie mają powinowactwa wobec receptorów
GABA-A oraz GABA-B ani nie oddziałują na trans-
portery dla GABA. (Szczegółowe ich omówienie znaj-
duje się w publikacji Taylora z 2007 r.) [3].
Oba leki mają wysokie powinowactwo wobec
podjednostek a-2-d napięciozależnych kanałów wap-
niowych [3]. Przyłączenie do podjednostek a-2-d
powoduje zmniejszenie uwalniania kwasu glutami-
nowego z nadmiernie wzbudzonych neuronów [4].
Ponadto gabapentyna oraz pregabalina hamują
uwalnianie substancji P w rdzeniu kręgowym, redu-
kując w ten sposób sensytyzację rdzenia kręgowe-
go [5]. Zjawisko redukcji ośrodkowej sensytyzacji
potwierdzono na podstawie wyników badań, które
prowadzono z udziałem zdrowych ochotników [6].
Oprócz wyżej opisanego działania gabapentyna
oraz pregabalina zwiększają stężenie GABA w prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej. Następuje to wskutek
stymulacji uwalniania GABA [7] lub zmian metaboli-
zmu GABA zachodzących poprzez interakcje z dekar-
boksylazą kwasu glutaminowego (GAD, glutaminic
acid decarboxylase) oraz transaminazą GABA [8].
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Żaden z tych mechanizmów — ani wpływ na
napięciozależne kanały wapniowe, ani zwiększenie
stężenia GABA w przestrzeni zewnątrzkomórkowej
— nie jest swoisty wyłącznie dla napadów drgawek
lub bólu i dlatego gabapentyna oraz pregabalina
mogą mieć również inne działania farmakologicz-
ne. Najważniejszą cechą gabapentyny oraz prega-
baliny jest — dobrze poznany podczas stosowania
obydwu leków w skutecznych dawkach farmakolo-
gicznych — profil ich bezpieczeństwa.
Zakres artykułu
Gabapentyna oraz pregabalina są zarejestrowa-
ne nie tylko w leczeniu napadów częściowych, ale
również w terapii neuralgii po przebytym półpaścu,
a pregabalina jest zarejestrowana na terenie Europy
w leczeniu zaburzeń lękowych [3]. Jednakże, od cza-
su wprowadzenia na rynek, obydwa leki stały się
bardzo powszechnie stosowane w leczeniu innych
stanów, niezwiązanych z napadami częściowymi oraz
bólem neuropatycznym. W niniejszym artykule przed-
stawiono analizę dowodów, które potwierdzają słusz-
ność tych zastosowań. Nie omawia się tu jednak ob-
jawów występujących w zaburzeniach psychiatrycz-
nych, gdyż zasługują one na odrębną analizę.
Czkawka
Ośrodki wyzwalające czkawkę są zlokalizowane
w tworze siatkowatym rdzenia przedłużonego, bocz-
nie do jądra dwuznacznego. Ośrodki te otrzymują
impulsy pochodzące z neuronów czuciowych ner-
wu błędnego i komunikują się z neuronami rucho-
wymi nerwu błędnego, które zaopatrują między in-
nymi krtań oraz przeponę. Struktury te zostały naj-
lepiej zbadane u kotów [9, 10]. Czkawka nie jest
objawem swoistym dla którejkolwiek z chorób. Zna-
nych jest ponad 100 różnych stanów, w których
przebiegu może występować ten często oporny na
leczenie objaw [11]. Wszelkie nasilenie impulsacji
pochodzenia obwodowego (podrażnienie, stan za-
palny) lub zmniejszenie progu wyładowań neuro-
nów ośrodkowych, niezrównoważone przez ośrod-
kowe mechanizmy hamujące, może prowadzić do
wystąpienia czkawki. Wydaje się, że czkawka może
wynikać z sensytyzacji neuronów ośrodkowych, na
którą mogą mieć wpływ gabapentyna oraz prega-
balina. W ciągu wieków opracowano wiele rozma-
itych leków. Większa część z nich zwiększa ośrodko-
we hamowanie czkawki. Jednakże wiele z tych le-
ków jest skutecznych jedynie w ostrych napadach
czkawki. Leki te są zazwyczaj nieskuteczne w lecze-
niu przewlekłej, utrzymującej się czkawki, w której
przebiegu dochodzi do przewlekłego podrażnienia
aferentnych zakończeń nerwowych. Bodźce te moż-
na łagodzić przez podwyższenie pH treści żołądko-
wej oraz w przełyku dzięki stosowaniu omeprazolu
[12]. Kolejną metodą, skuteczną szczególnie w przy-
padku czkawki pochodzenia „ośrodkowego”, w któ-
rej przebiegu próg pobudliwości ulega obniżeniu,
jest zastosowanie leków przeciwdrgawkowych. W tym
zakresie wskazań potwierdzono skuteczność baklo-
fenu — na podstawie wyników małych, prowadzo-
nych metodą podwójnej ślepej próby, kontrolowa-
nych badań klinicznych [13, 14]. Jednakże zastoso-
wanie baklofenu w opiece paliatywnej jest czasami
utrudnione ze względu na działania niepożądane
(m.in. senność), które są związane z przyjmowa-
niem tego leku. Ostatnio opisano, że gabapentyna
[15–21] oraz, w mniejszym stopniu, pregabalina [22]
były skuteczne w kilku grupach pacjentów z prze-
wlekłą czkawką. Działanie to, chociaż powszechnie
wykorzystywane, nie zostało zweryfikowane w for-
malnych kontrolowanych badaniach klinicznych. Leki
te mają szybki początek działania, niewiele działań
niepożądanych, a przede wszystkim — w porówna-
niu z innymi lekami — rzadziej powodują interakcje
międzylekowe [18]. Dlatego też gabapentyna może
być stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami, jak omeprazol [21]. Po przerwaniu
leczenia może dość do nawrotu czkawki [17].
Szum w uszach
Szum w uszach to dokuczliwy dźwięk, który jest
odbierany przy braku stymulacji bodźcem akustycz-
nym. Szum w uszach często towarzyszy utracie słu-
chu i częściej występuje u osób w podeszłym wieku
[23]. W niektórych przypadkach przyczyną szumu
w uszach są zmiany o podłożu organicznym (np.
nerwiak nerwu słuchowego) lub choroby otologicz-
ne (np. choroba Meniere’a). Częściej jednak szum
w uszach oraz utrata słuchu współwystępują bez
towarzyszących schorzeń lub uszkodzeń struktural-
nych; stan taki określa się mianem subiektywnego
idiopatycznego szumu w uszach. Nie wiadomo, czy
w przebiegu chorób śmiertelnych oraz wyniszcze-
nia częstość występowania szumu w uszach jest
zwiększona, ale w niektórych przypadkach objaw
ten stwierdza się u pacjentów w stanie terminal-
nym, a jego leczenie jest wówczas szczególnie trud-
ne. Patogeneza szumu w uszach jest nieznana,
a zatem w wielu przypadkach stosowane leczenie
nie jest oparte na mechanizmie etiopatogenetycz-
nym. Przedstawiano rozmaite koncepcje dotyczące
mechanizmów leżących u podłoża szumu w uszach,
między innymi tę, że utrata hamowania centralne-
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go prowadzi do stanu, w którym wiele impulsów
pochodzenia obwodowego, niekoniecznie akustycz-
nych, jest odczuwanych jako nieprzyjemny dźwięk.
Nie wiadomo, czy hipoteza ta powstała przed czy
po opublikowaniu pierwszego doniesienia o sku-
teczności leków przeciwpadaczkowych w leczeniu
szumu w uszach. Zapp jako pierwszy opisał wpływ
gabapentyny na nasilenie szumu w uszach u jedne-
go z pacjentów [24]. Na podstawie wyników bada-
nia przeprowadzonego w Washington University
stwierdzono, że gabapentyna powoduje zwiększe-
nie punktacji w skali Tinnitus Handicap Inventory
w grupie 19 pacjentów otrzymujących przez tydzień
ten lek w dawce 900 mg na dzień (http://www.audi-
tio.com/tinnitus/aaa2000). Jednakże opis tego ba-
dania nigdy nie ukazał się w uznanym czasopiśmie.
Na podstawie niekontrolowanego badania klinicz-
nego, przeprowadzonego przez Bauera i wsp.,
stwierdzono, że gabapentyna — podawana w daw-
ce do 2400 mg na dzień — może być skuteczna
w leczeniu szumu w uszach, w szczególności jeśli
jego występowaniu towarzyszy obecność w wywia-
dzie urazu akustycznego [25]. W prowadzonym
metodą podwójnej ślepej próby, kontrolowanym
badaniu klinicznym gabapentyny (podawanej
w dawce 900–3600 mg) u 59 pacjentów z szumem
w uszach, przydzielonych do grupy otrzymującej
ten lek, nie zaobserwowano jego korzystnego dzia-
łania [26]. Podobne wyniki uzyskano w prospek-
tywnym, prowadzonym przez Bakhshaee’a i wsp.
metodą podwójnej ślepej próby, kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym z użyciem gabapenty-
ny, w którym uczestniczyło 30 pacjentów [27]. Daw-
kę leku stopniowo zwiększano do wartości 900 mg
na dzień. Na podstawie wyników tego badania nie
stwierdzono istotnej różnicy pomiędzy placebo
a gabapentyną. W innym badaniu, w którym uczest-
niczyło 52 pacjentów z szumem w uszach, losowo
przydzielonych do grupy otrzymującej gabapenty-
nę, nie zaobserwowano żadnego wpływu tego leku
przyjmowanego w dawce 1800 mg na dzień [28].
Można zatem stwierdzić, że pomimo kilku opi-
sów przypadków sugerujących pozytywny wpływ
gabapentyny na szum w uszach, efektu tego nie
udało się powtórzyć w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Nie ma doniesień ani nawet sugestii, że
pregabalina mogłaby być skuteczna w leczeniu szu-
mu w uszach.
Uderzenia gorąca oraz pocenie się
Uderzenia gorąca oraz pocenie się są najbar-
dziej dokuczliwymi objawami menopauzy, ale wy-
stępują również u pacjentów z rakiem piersi oraz
rakiem gruczołu krokowego [29, 30]. Pocenie się
jako odrębny objaw występuje w wielu typach cho-
rób nowotworowych, w szczególności w przypad-
ku przerzutów do wątroby oraz u pacjentów otrzy-
mujących opioidy z powodu dolegliwości bólowych
[31, 32]. Pocenie się jest częstym działaniem nie-
pożądanym leczenia hormonalnego nowotworów
piersi i stercza. Ponieważ leczenie hormonalne może
poprawiać rokowanie, nie można zalecać pacjen-
tom niestosowania leków z tej grupy. Wiele uwagi
poświęca się poszukiwaniom metod leczenia „uzu-
pełniającego” terapię hormonalną, które umożli-
wiałoby kontrolowanie tych dokuczliwych obja-
wów. Jedną z odkrytych niedawno metod leczenia
jest zastosowanie klonidyny, gabapentyny oraz se-
lektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego se-
rotoniny [33]. W opisie kilku przypadków Guttuso
odnotował, że gabapentyna była bardziej skutecz-
na w zakresie leczenia uderzeń gorąca u kobiet
w okresie pomenopauzalnym [34]. Badacz ten prze-
prowadził następnie — kontrolowane placebo
— badanie kliniczne, w którego przebiegu obser-
wacje te zostały potwierdzone [35]. W badaniu
uczestniczyło 59 kobiet w wieku pomenopauzal-
nym, cierpiących na uderzenia gorąca. Wykazano,
że gabapentyna powodowała redukcję punktacji
w zakresie komponenty oceniającej uderzenia go-
rąca z 54% do wartości 31% (p = 0,01). Dawki
gabapentyny, konieczne do uzyskania takich re-
zultatów, wynosiły do 2700 mg na dzień. W wyni-
ku zakrojonego na dużo szerszą skalę badania kli-
nicznego, w którym uczestniczyło 420 kobiet z ra-
kiem piersi w wywiadzie oraz uderzeniami gorąca
w przebiegu leczenia tamoksyfenem, Pandya i wsp.
stwierdzili 31-procentową redukcję w zakresie ude-
rzeń gorąca podczas stosowania małej dawki ga-
bapentyny (300 mg na dzień) oraz redukcję na po-
ziomie 46% po zwiększeniu dawki do wartości 900
mg na dzień. W badaniu tym stosowanie placebo
skutkowało redukcją o 18%. Wartość p była istot-
na statystycznie jedynie dla gabapentyny w dawce
900 mg na dzień [29]. W małym kontrolowanym
badaniu klinicznym z udziałem 60 kobiet w wieku
pomenopauzalnym, cierpiących na uderzenia go-
rąca gabapentyna wydawała się równie skuteczna
w zakresie łagodzenia tego dokuczliwego objawu
jak estrogeny [36]. Podsumowując: dane sugerują,
że gabapentyna może być skuteczna w leczeniu
uderzeń gorąca u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym. Dane dotyczące wzmożonego pocenia się
u osób z chorobami nowotworowymi są ograni-
czone do 9 pacjentów, u których uzyskano odpo-
wiedź na leczenie po zastosowaniu gabapentyny
w dawce do 1800 mg na dzień [37].
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Świąd
Istnieją różne mechanizmy powstawania świą-
du. Jednym z nich jest rozwój świądu w przebiegu
neuropatii [38]. Jest zatem logiczne, że gabapen-
tyna została zastosowana w leczeniu takich sta-
nów, jak świąd ramienno-promieniowy (brachiora-
dial pruritus) [39-41] oraz miejscowy świąd środ-
kowej części pleców (notalgia paraesthetica) [42].
Mendham i wsp. odnotowali pozytywny wpływ le-
czenia u 35 dzieci ze swędzącymi bliznami poopa-
rzeniowymi [43]. Ponadto działanie przeciwświą-
dowe obserwowano także w stanach niezwiązanych
z neuropatią. Dwudziestu pięciu pacjentów ze świą-
dem w przebiegu przewlekłej niewydolności nerek
(uraemic pruritus) leczono gabapentyną w skrzyżo-
wanym, kontrolowanym placebo, badaniu klinicz-
nym [44]. U kilku uczestniczących w nim osób uzy-
skano odpowiedź na leczenie, jednakże ogólny efekt
nie osiągnął wymaganego stopnia znamienności sta-
tystycznej. W komentarzu do tego badania stwier-
dzono, że w celu uniknięcia działania nefrotoksycz-
nego gabapentyny lek ten powinien być stosowany
w małych dawkach (100 mg) po każdej procedurze
hemodializy [45]. Ogólnie uznano, że podawanie
gabapentyny jest interesującą opcją terapeutyczną,
potencjalnie skuteczną w leczeniu świądu w prze-
biegu przewlekłej niewydolności nerek [46–48].
Stwierdzono również, że gabapentyna jest skutecz-
na w leczeniu świądu o nieznanej przyczynie [49].
Gabapentyna może być skuteczna w redukowa-
niu świądu spowodowanego przez opioidy [50–52].
Jednakże stwierdzono, że lek ten był nieskuteczny
w leczeniu świądu występującego w przebiegu za-
stoju żółci — stanu w dużym stopniu wywoływane-
go przez endogenne opioidy [53]. Co ciekawe, ist-
nieją sugestie, że gabapentyna była skuteczna
w kilku przypadkach pacjentów ze skórną postacią
chłoniaka z komórek T oraz zespołem Sézary’ego
[54]. Jednakże, mimo że nadal jest to niepotwier-
dzona obserwacja, ma ona szczególne znaczenie,
ponieważ dysponujemy jedynie kilkoma innymi le-
kami skutecznymi w leczeniu tego zespołu, a świąd
w jego przebiegu jest bardzo nasilony.
Istnieje niewiele doniesień na temat przeciwświą-
dowego działania pregabaliny [55–57]. Stander
i wsp., na podstawie własnych i niepotwierdzonych
obserwacji, zasugerowali, że wpływ pregabaliny na
świąd jest słabszy od obserwowanego w przypad-
ku zastosowania gabapentyny [58].
Podsumowując: wydaje się, że gabapentyna, ale
nie pregabalina, jest skuteczna w leczeniu różnych
stanów przebiegających ze świądem, nie tylko tych
związanych z neuropatią oraz uszkodzeniem nerwów.
Najważniejszą obserwacją jest skuteczność gabapen-
tyny w leczeniu świądu w przebiegu niewydolności
nerek. Konieczne są dalsze badania w celu potwier-
dzenia lub odrzucenia tej istotnej informacji.
Zespół niespokojnych nóg
Zespół niespokojnych nóg jest zaburzeniem czu-
ciowo-ruchowym, które charakteryzuje się nieod-
partą potrzebą poruszania nogami. Zazwyczaj to-
warzyszą mu lub są jego przyczyną dokuczliwe
i nieprzyjemne doznania czuciowe. Zespół niespo-
kojnych nóg pojawia się lub nasila w trakcie spo-
czynku lub braku aktywności, a częściowo łagodzi
go poruszanie się. Zaburzenie to nasila się w nocy
oraz wieczorem. Zazwyczaj w leczeniu tego stanu
uzyskuje się odpowiedź po zastosowaniu leczenia
dopaminergicznego. Teoretycznie leki o działaniu
antydopaminergicznym, które często stosuje się
w opiece paliatywnej (m.in. haloperidol i metoklo-
pramid), powinny zwiększać częstość występowa-
nia oraz intensywność zespołu niespokojnych nóg.
Jednakże, jak dotąd, efekt ten nie został opisany.
Zasugerowano, że zespół niespokojnych nóg opor-
ny na dopaminę, może reagować na leczenie gaba-
pentyną, chociaż nie przedstawiono żadnych szcze-
gółowych informacji ani kontrolowanych danych.
W jednym z badań porównano skuteczność gaba-
pentyny z ropinirolem, agonistą receptorów dopa-
minowych, w leczeniu zespołu niespokojnych nóg.
Było to badanie randomizowane, ale niekontrolo-
wane placebo. Jego autorzy wykazali, że obydwa
leki były równie skuteczne w leczeniu zespołu nie-
spokojnych nóg oraz równie dobrze tolerowane [59].
W dwóch seriach pacjentów stwierdzono, że gaba-
pentyna była skuteczna w leczeniu zespołu niespo-
kojnych nóg oraz drżenia [60, 61]. Na podstawie
formalnego, randomizowanego, kontrolowanego
placebo badania klinicznego wykazano skuteczność
gabapentyny w leczeniu objawów zespołu niespo-
kojnych nóg. Metaanaliza, w której uwzględniono
wszystkie badania kliniczne z zastosowaniem leków
przeciwpadaczkowych — w tym również gabapen-
tyny [62] — w leczeniu zespołu niespokojnych nóg,
nie przyniosła jednoznacznych wniosków, głównie
ze względu na niedostatek danych [63].
Odnotowano, że pregabalina była skuteczna
u 16 pacjentów z zespołem niespokojnych nóg [64].
Jednakże w przebiegu tego badania w przypadku
3 innych osób konieczne było przerwanie leczenia
z powodu nietolerowanych działań niepożądanych
oraz braku skuteczności leczenia.
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Inne objawy
Wydaje się, że gabapentyna jest skuteczna w
leczeniu wielu innych objawów, jak: nudności i wy-
mioty [65–68], uzależnienie od alkoholu [69–72],
uzależnienie od tytoniu [73], erytromelalgia (czer-
wienica bolesna kończyn) [74], zespół sztywności
kończyn [75], łagodne fascykulacje [76] oraz obja-
wy encefalopatii wątrobowej [77]. Większa część
tych obserwacji nie jest jednak poparta kontrolo-
wanymi badaniami klinicznymi.
Wnioski
Mechanizm działania gabapentyny oraz prega-
baliny polega na hamowaniu uwalniania neuroprze-
kaźników odpowiedzialnych za ośrodkową sensyty-
zację. Z tego powodu wymienione leki są potencjal-
nie skuteczne w leczeniu licznych objawów związa-
nych ze wzmożoną pobudliwością ośrodkowego
układu nerwowego. Chociaż większa część danych
klinicznych dotyczy gabapentyny, oczekuje się, że
działanie pregabaliny wobec tych objawów nie po-
winno się istotnie różnić. Najważniejszym działa-
niem gabapentyny oraz pregabaliny jest ich wpływ
na różne postacie świądu (m.in. świąd w przebiegu
przewlekłej niewydolności nerek), oporną na lecze-
nie czkawkę oraz uderzenia gorąca u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym. Konieczne są dalsze bada-
nia w celu potwierdzenia pozostałych obserwacji.
W ani jednym badaniu nie potwierdzono większej
skuteczności pregabaliny w porównaniu z gabapen-
tyną, co oznacza, że jak dotąd, gabapentyna po-
winna być lekiem preferowanym — z przyczyn eko-
nomicznych.
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